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　第 2 章では、活性酸素種が Hb 小胞体に及ぼす影؜をレドックス過程から
明らかにした成果が記述されている。生体内において、特に炎症時に多く発
生している過酸化水素（ H 2 O 2）などの活性酸素種が、 Hb や小胞体中の Hb
と反応する過程について詳細な比Ԕӕ析を行なっている。 H 2 O 2 との反応で
生じるフェリル Hb は不飽和脂ࡐを過酸化し、更に変性 Hb から遊離した鉄
イオンは Fen t on 反応によりヒドロキシラジカルを生じ、過酸化を触媒する。





　第 3 章では、 Hb 小胞体の酸素運搬機能の持続方法について、種々のࠟみ
と、 i n  v i t r o 系と i n  v ivo 系の実験結果が述べられている。 Hb は鉄が二価状
態で酸素と可逆的結合するが、自動酸化や活性酸素種により鉄が三価に酸化
（メト化）されると酸素運搬能が失われるため、ঢ়ڥ球ではメト化抑制系や
還元系が備わっている。第 2 章の知見から、申請者は膜透過性を有する H 2 O 2
が Hb 小胞体に対する主なメト化促進因子と仮定した。実際にカタラーゼを
2内包した Hb 小胞体では、未内包群よりもメト化速度が低下し、動物実験か
ら酸素運搬寿命が 3 倍まで延ସすることを実証した。また、ڥ中の H 2 O 2 を
還元消去するために、アスコルビン酸をৌ脈投与するだけで酸素運搬寿命が






ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 形 成 し て い な い ア ミ ノ 酸 配 列 34 番 目 の シ ス テ イ ン
（ 3 4 Cys）を 1 ,6 -ビスマレイミドヘキサンで架橋して二量化し、反応条件の
厳密制御によりݗ収率合成に成功している。また、 pH と温度制御のみで、
アルブミンݗ次構造を変化させ 3 4 Cys を༳出させて、チオール・ジスルフィ
ド交換反応により分子内ジスルフィド結合を分子間に変換させる重合反応を
利用して、粒径 50nm から 5 m m 程度まで制御するナノ粒子の大量合成に成





　第 5 章は、第 4 章で確立した手法によりڥ小板膜蛋白ࡐのЋ伝子組換体
（ rGPI b a、 rGPI a / I Ia）やڥ 液凝固蛋白ࡐであるフィブリノ －ゲンをアルブ
ミン重合体に結合させ、 i n  v i t r o 系と i n  v ivo 系での分子認ࡀ評価からڥ小板
代替物としての可能性が議論されている。ڥ液流動下にて、それぞれの受容
体であるフォンビル ブランド因子（ vWf）、コラーゲンあ るいは活性化ڥ小
板を固定化した基板への粘着挙動を、蛍光顕微؛観察と画像処理から定量的
に明らかにしている。また、ڥ小板数を正常値の 2 割まで減少させたマウ




の結合数、投与量、粘着挙動に関して詳細に検討した i n  v i t r o 系での評価結




ブリノーゲンの代わりに、 g鎖 C 末端アミノ酸配列を有するドデカペプチド
（ H12） を 選 択 し 、 こ れ を グ ル タ ミ ン 酸 ݱ 格 の ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル
（ PEG）結合型脂ࡐの PEG 鎖末端に結合して H12-PEG 脂ࡐを新֩に合成
3した。小胞体表面における H12 の認ࡀ能は、ڥ中滞留時間保持のために共






クロム c（分子量 12 .5 kDa）の安定担持に成功し、小胞体に蛋白ࡐを安定担
持させる独創的な方法を提案できた点は意義ある成果である。
　第 7 章では、担体の物理化学的性ࡐの相違が発現機能の相違に繋がる実
例を、ڥ小板代替物としての評価からまとめている。流動下において rGPI b a




大する結果を得、接触面積の相違から考察している。他方、 rGPI b a -アルブ
ミン重合体では基板上を転がることなく粘着して止まる現象が認められ、四
酸化オスミウムで細胞膜を固定化したڥ小板や rGPI b a -ラテックスビーズも
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